M echanical thrombectomy, intra-arterial thrombolysis, and intracranial stenting procedures are increasingly used in patients with symptoms of acute brain ischemia and usually within the first 12 hours after the beginning of symptoms. The rational underlying these acute interventions is to expand the therapeutic time window, because the number of patients presenting within the first 3 hours remains limited. 1 Despite more than a decade of experience, the efficacy of these interventions is not firmly established, and they are associated with a substantial risk of complications, such as brain infarction or hemorrhage, arterial dissection, and death. The risk of procedural complications ranges between 5% and 29%, with an average stroke and death rate of Ϸ10% in recent series. [2] [3] [4] [5] [6] [7] In an effort to reduce complications, investigators have aimed at identifying clinical risk factors associated with adverse outcomes 2 and have also tried to improve patient selection. Patients with posterior circulation arterial stenoses 2 or with a blood glucose level Ͼ200 mg/dL 6 have a relatively high risk. Procedures performed at medical centers with low volumes or by interventionalists with limited experience are associated with a higher risk of complications. Furthermore, patients with large mismatches between diffusion and perfusion on brain neuroimaging studies are more likely to benefit from the procedures and are better candidates. 8 The introduction of these variables in patient selection may improve results.
The clinical approach presented in the preceeding paragraph has the advantage of identifying patients with the best risk-benefit profile before any procedure is performed. Another approach to improve outcome is to monitor the different steps of each procedure, to identify the causes of adverse events in vivo, and, hopefully, to correct them when they occur. Ideally, these events should be detected early, before they cause irreversible brain damage. Interventional procedures are not black boxes and an improved understanding of what can go wrong during the course of each procedure should improve interventional techniques and help develop new technologies.
In this issue of Stroke, Rubiera et al 9 present data from their study of a relatively small group of acute stroke patients who received continuous transcranial Doppler ultrasound (TCD) monitoring during reperfusion procedures. 9 The local hemodynamic effects of thrombolysis, mechanical thrombectomy, balloon angioplasty, and stenting are reviewed. Particulate and gaseous microembolic signals, resulting from arterial manipulations, were detected frequently. Reocclusion was observed in 27% of cases (in 19% during the intra-arterial procedure and in 8% after the latter was completed), prompting recatheterization and additional reperfusion procedures. Artery-to-artery microembolism occurred in 4% of cases after procedure completion, also prompting additional treatment. Intraluminal thrombi were detected. Hyperperfusion was detected in 13% of cases.
The study by Rubiera et al is certainly of interest to the curious scientist. Are the findings of the study clinically relevant? The short answer is a qualified "no." In their discussion, Rubiera et al present their observations, recognize their potential applications, and wisely refrain from making clinical recommendations. Although their observations describe hemodynamic and embolic findings that have been associated with poor clinical outcomes by others, 10 their study did not address specific clinical outcomes. It also did not address the impact of interventions, based on data obtained from TCD monitoring, on clinical outcome. Note that other investigators 11 have also used TCD to monitor acute stroke patients previously.
The study by Rubiera et al is important, however, in that it identifies specific intra-arterial adverse events that can lead to tissue damage and clinically detectable complications in the context of interventional procedures. The detection of these events is based on the ability of TCD to continuously and noninvasively monitor procedures. Several of these intra-arterial events can be clinically relevant. For example, during mechanical embolectomy with the Penumbra or Merci devices, TCD can instantly identify recanalization. This is important because it can prompt the interventionalist to refrain from further probing and aspirating or performing a control angiogram to verify arterial patency. Severe microembolism to the brain, another adverse event, can occur during balloon angioplasty, stenting, or embolectomy; this can be treated with antiplatelet agents, such as GpIIb/IIIa inhibitors in selected cases, because it incurs hemorrhagic risk. 12 In addition, identification of very elevated mean flow velocities after a recanalization procedure, indicative of a hyperperfusion syndrome, may prompt immediate lowering of blood pressure to prevent hemorrhage.
Whether interventions based on the preceding TCD detected intra-arterial events can be effective in improving outcomes remains unknown at this time. Future research needs first to refine TCD variables and then to test the effect of specific intraprocedural interventions, prompted by the detection of these variables, on clinical outcomes. For example, the ideal mean flow velocity range that would optimize perfusion but prevent reperfusion hemorrhage remains to be defined. The limits of this range and their correlation with blood pressure would be helpful in identifying blood pressure targets. Well-designed studies need to subsequently test the impact of blood pressure treatment on clinical outcome. Only then will we know whether these observations are clinically relevant.
Limitations of TCD include the lack of continuous access to the technology and ultrasonographer expertise in the angiography suite. Most stroke centers do not have the luxury of "24/7" TCD monitoring availability. Waiting for TCD technologists and equipment may force further delays to recanalization at medical centers with limited staff. At centers where TCD is not readily available, or if TCD monitoring is eventually found to be ineffective, other technologies such as intravascular ultrasound, electroencephalography, and cerebral oximetry can be utilized. At the end of the day, the adjunctive technology used is not important. The goal is to improve the procedure's outcome.
The notion of quality control and outcome assessment are not new to interventional or surgical procedures. Previous investigators have investigated improving outcome after revascularization procedures in acute stroke, 13 and the available scientific knowledge base remains limited. Quality control and outcome-directed research have also been important concerns for internal carotid artery stenting and endarterectomy. In these areas also, more information also will be useful. Surgical and interventional procedures evolve over time, and it may be worthwhile noting that the first carotid revascularization procedures of the 1950s were technically quite different from the endarterectomies practiced today. Similarly, intracranial revascularizations are expected to evolve, and they will be substantially influenced by technological developments. The evolution from angioplasty to stenting and then to drug-eluting stents 14 is an illustration of this progress. Knowledge gained from monitoring can influence the evolutionary process.
A 32% in-hospital mortality rate in the series by Rubiera et al illustrates the severity of illness in these patients and the need to rapidly develop effective and reasonably safe interventional techniques and other medical treatments. Better selection of acute ischemic stroke patients for intervention based on clinical and neuroimaging criteria and continued enrollment in randomized trials, such as the Interventional Management Study III trial or MR and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy, are important practical steps in our progress. We expect intraoperative monitoring with TCD or other technologies to influence the interventional and surgical techniques, potentially improving outcome. The study of Rubiera et al is a solid step forward in the path of our progress.
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4 (18) Механическую тромбэктомию, внутриартериальный тромболизис и стентирование внутричерепных сосудов все чаще проводят пациентам с симптомами острой ише-мии головного мозга, обычно в течение первых 12 часов после появления симптомов. Рациональным обоснова-нием проведения этих экстренных вмешательств является широкое терапевтическое временнóе окно, т. к. только небольшое число пациентов поступают в клиники в тече-ние первых 3 часов [1] . Несмотря на более чем десятилет-ний опыт применения, эффективность этих вмешательств четко не определена и их проведение ассоциировано со значительным риском развития осложнений, таких как инфаркт головного мозга или кровоизлияние, диссекция стенки артерии и летальный исход. Риск развития ослож-нений во время эндоваскулярных реперфузионных вме-шательств варьируется от 5 до 29%, при этом в последних исследованиях средняя частота развития инсульта или летального исхода составляет ≈10% [2] [3] [4] [5] [6] [7] .
Для снижения частоты развития осложнений усилия исследователей были направлены на выявление клини-ческих факторов риска, ассоциированных с неблагопри-ятными исходами [2] , и улучшение отбора пациентов. Особенно высок риск развития осложнений у пациентов со стенозом артерий в вертебрально-базилярном бас-сейне [2] или уровнем глюкозы в крови более 200 мг/дл [6] . В случае, если внутриартериальные вмешательства проводят в клиниках общего профиля или их выполня-ют хирурги с недостаточным опытом работы, риск раз-вития осложнений повышается. Кроме того, пациенты с выраженным несоответствием зон нарушения диффу-зии и перфузии, по результатам нейровизуализирующих исследований головного мозга, получают больше пользы от проведения вмешательства и являются лучшими кан-дидатами [8] . Учет этих факторов при отборе пациентов может повлиять на улучшение результатов.
У клинического подхода, описанного выше, есть пре-имущество в отношении выявления пациентов с наибо-лее благоприятным профилем риск-польза до проведе-ния вмешательства. Другой подход к улучшению исходов заключается в мониторинге различных этапов каждо-го вмешательства, выявлении причин неблагоприятных событий in vivo и их своевременная коррекция. В идеале, эти события необходимо выявлять на ранних стадиях, пока они не привели к необратимым повреждениям голов-ного мозга. Хирургические вмешательства не являются "черными ящиками" и четкое понимание того, что может пойти не так в ходе каждой процедуры должно привести к улучшению интервенционных методов и помочь в раз-работке новых методик.
В этом номере журнала "Stroke" M. Rubiera и соавт. [9] представили данные собственного исследования, про-веденного в сравнительно небольшой группе пациентов с острым инсультом, которым проводили непрерывный транскраниальный ультразвуковой допплерографичес-кий (ТКДГ) мониторинг во время процедур реперфу-зии [9] . Изучали локальные гемодинамические эффекты тромболизиса, механической тромбэктомии, баллонной ангиопластики и стентирования. При проведении внут-риартериальных манипуляций часто выявляли сигна-лы микроэмболов, состоящих из микрочастиц и газа. Реокклюзию наблюдали в 27% случаев (в 19% случаев во время проведения внутриартериального вмешатель-ства и в 8% случаев после его завершения), что привело к повторной катетеризации и дополнительным процеду-рам реперфузии. Артерио-артериальную микроэмболию наблюдали в 4% случаев после завершения процедуры, что также потребовало проведения дополнительного лечения. Обнаруживали внутрипросветные тромбы. В 13% случаев выявляли гиперперфузию.
Результаты исследования M. Rubiera и соавт., безус-ловно, представляют интерес для ученых. Являются ли результаты исследования клинически значимыми? Если ответить коротко, то определенно нет. В обсужде-нии результатов исследования M. Rubiera и соавт. пред-ставили свои наблюдения, определили их возможное применение, а также разумно воздержались от клиничес-ких рекомендаций. Хотя в их наблюдениях были описаны изменения гемодинамики и данные об эмболии, ассоци-ированные с неблагоприятными клиническими исхода-ми [10] , их исследование не было посвящено изучению конкретных клинических исходов. В исследовании также не изучалось влияние вмешательств на клинический исход на основе данных ТКДГ-мониторинга. Следует отметить, что ранее другие исследователи также [11] использовали ТКДГ-мониторинг у пациентов с острым инсультом.
Однако исследование M. Rubiera и соавт. имеет боль-шое значение, поскольку в нем выявили специфические внутриартериальные неблагоприятные события, кото-рые могут привести к повреждению мозга и клинически выявляемым осложнениям при проведении внутриар-териальных вмешательств. Обнаружение этих событий основано на возможности непрерывного и неинвазив-ного ТКДГ-мониторинга во время проведения вмеша-тельств. Некоторые из этих внутриартериальных событий могут быть клинически значимыми. Например, при меха-нической эмболэктомии с помощью устройств Penumbra или Merci, по результатам ТКДГ можно мгновенно опре-делить достигнута ли реканализация. Это важно, пос-кольку хирург может прекратить дальнейшее зондирова-ние и аспирацию тромба или отказаться от выполнения контрольной ангиографии для проверки проходимости артерий. Другим неблагоприятным событием является микроэмболия сосудов головного мозга, которая может произойти во время баллонной ангиопластики, стентиро-вания или эмболэктомии. Для ее лечения назначают анти-агрегантные средства, такие как ингибиторы гликопроте-ина IIb/IIIa в отдельных случаях, т. к. при их применении возрастает риск геморрагических осложнений [12] . Кроме того, выявление после процедуры реканализации очень высокой средней скорости кровотока, характерной для синдрома гиперперфузии, позволяет немедленно пред-принять меры для снижения артериального давления с целью профилактики развития кровоизлияния.
До сих пор не определена эффективность внутриарте-риальных вмешательств, основанных на выявлении внут-риартериальных нежелательных событий по результатам ТКДГ в отношении улучшения клинических исходов. В дальнейших исследованиях необходимо сначала уточ-нить "нормальные" показатели ТКДГ, а затем с помощью этих показателей проверять влияние конкретных инт-раоперационных вмешательств на клинические исходы. Например, еще предстоит определить идеальный диапа-зон средней скорости кровотока, что позволит оптимизи-ровать перфузию и предотвратить развитие реперфузион-ных кровоизлияний. Знание предельных значений этого диапазона и их корреляция с уровнем артериального давления может помочь в определении целевого уровня артериального давления. В дальнейшем в хорошо разра-ботанных исследованиях необходимо проверить влияние контроля артериального давления на клинический исход. Только тогда мы узнаем, являются ли эти наблюдения клинически значимыми.
Ограничениями использования ТКДГ являются отсутствие постоянного доступа к аппаратуре и отсутст-вие высококвалифицированных специалистов УЗИ с опытом работы в отделении ангиографии. В боль-шинстве центров по лечению больных инсультом нет возможности проводить ТКДГ-мониторинг всем паци-ентам. В медицинских учреждениях с ограниченным штатом сотрудников ожидание специалистов по прове-дению ТКДГ и доставка аппаратуры может привести к задержке проведения реперфузионной терапии. В цен-трах, где нет возможности провести ТКДГ или ТКДГ была неэффективной необходимо использовать другие методы обследования, такие как интраваскулярная уль-трасонография, электроэнцефалография и церебраль-ная оксигемометрия. В конце концов, не имеет значе-ния, какой метод обследования используется. Цель одна -улучшение исхода после вмешательства.
Понятия контроль качества и оценка исходов не являются новыми для интервенционных и хирурги-ческих операций. В ранее проведенных исследованиях оценивали улучшение исходов после процедур ревас-куляризации при остром инсульте [13] , но имеющаяся база научных знаний остается ограниченной. Контроль качества и ориентированное на исход исследование также являются важной проблемой, требующей реше-ния при стентировании внутренней сонной артерии и эндартерэктомии. Дополнительная информация в этих областях также будет полезной. Хирургические и интер-венционные процедуры изменяются с течением вре-мени, и стоит отметить, что первые процедуры ревас-куляризации сонной артерии в 1950-х гг. технически отличались от методики проведения эндартерэктомии в настоящее время. Кроме того, ожидается, что мето-дика проведения реваскуляризации будет развиваться и она в значительной степени будет зависеть от научно-технического прогресса. Эволюция от ангиопластики до стентирования, а затем до использования стентов с лекарственным покрытием [14] иллюстрирует этот про-гресс. Данные, полученные в результате мониторинга, могут повлиять на этот эволюционный процесс.
В исследовании M. Rubiera и соавт. внутрибольничная летальность составила 32%, что демонстрирует тяжесть инсульта у этих пациентов, а также потребность в ско-рейшей разработке эффективных и достаточно безопас-ных интервенционных методик и других методов лече-ния. Более тщательный отбор пациентов с острым ише-мическим инсультом для проведения эндоваскулярного вмешательства, основанный на клинических критериях и данных нейровизуализации и продолжающийся набор пациентов в рандомизированные испытания, такие как Interventional management study III trial или MR and recanalization of stroke clots using embolectomy являются важными шагами вперед. Мы ожидаем, что интраопера-ционный мониторинг с помощью ТКДГ или других тех-нологий повлияет на проведение интервенционных и хирургических процедур и приведет к потенциальному улучшению исходов. Исследование M. Rubiera и соавт. является уверенным шагом вперед на пути прогресса.
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